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Beschreibung 

Verfahren zur Herstellung von S-Alkyl(Aryl)-substituienen Imidazol-Derivaten 

5 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur HersteHung von S-Alkyl(Aryl)-substituierten 
Imidazol-Derivaten sowie deren Verwendung ais Zwischenprodukt fur die Synthese 
von Wirkstoffen. 

Bei der Herstellung von Wirkstoffen wie beispielsweise Arzneimittel fur Herz- und 
1 0 Kreisiauf-Erkrankungen haben sich S-Alkyl(Aryl)-substituierten Imidazol-Derivate als 
wichtige Zwischenprodukte im Herstellverfahren ergeben. Beispielsweise werden in 
US 5350751, US 5482957 oder US r 5604251 die Herstellung von 
blutdrucksenkenden Praparaten beschrieben, welche als Wirkstoff Verbindungen 
vom Angiotensrn Il-Rezeptorenantagonist-Typ enthalten, die einen S-Alkyl(Aryl)- 
1 5 substituierten Imidazolrest aufweisen. 

In der Europaischen Patentanmeldung Anmeldenummer 98100595.2 werden S- 
Alkyl(Aryl)-substituierten Imidazolderivate mit einer Biphenylsulfonylcyanamid- 
Seitenkette als natriumabhangige Chlorid/Bicarbonat-Austauscher vorgeschlagen, 
20 die infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften hervorragend als 

antiarrhythmische Arzneimittel mit kardioprotektiver Komponente u. a. zur 
Infarktprophylaxe, zur Infarktbehandlung sowie zur Behandlung von Angina pectoris 
geeignet sind. 

25 Ein Verfahren zur Herstellung von S-Alkyl(Aryl)-substituierten Imidazolderivaten 
durch Umsetzung der azyklischen Aminoacrylsaureester-Vorstufe mit 4- 
Dimethylaminopyridin (DMAP) und PCIsZur entsprechenden Imidazolverbindung ist 
aus US 5350751. US 5482957. US 5604251 oder J. C. Caiile et a!.. Synthesis 1995, 
635-637; P. Deprez et aL J. Med. Chem. 1995, 38. 2357-2377 bekannt. Die 

30 Reinigung der erhaltenen S-Alkyl(Aryl)-lmidazolderivate erfolgt dann durch 

Chromatographie an Kieselgel. wobei die beschriebenen Ausbeuten bei 43-84 % 
liegen (J. C. Caiile et al. supra). 
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Das bekannte Verfahren zur Zyklisierung und Reinigung der S-Alkyi(Aryl)- 
Imidazolderivate weist mehrere Nachteile auf. 

So sind die erzielten Ausbeuten in vielen Fallen sehr niedrig. Ferner mufl das zur 
5 Zyklisierung verwendete sehr teure Reagenz DMAP im grolien Uberschufi (ca. 2 
Aquivalente) eingesetzt werden. Auch sind die S-Alkyl(Aryl)-lmidazolderivate nicht 
ohne aufwendige Chromatographie an Kieselgel in einer chemischen Reinheit > 99 
% zu erhalten, Kristallisation bzw. Umkristallisation fuhrt in der Mehrzahl der Falle 
nicht zur gewunschten chemischen Reinheit; daruber hinaus sind dafur grofle 
1 0 Losungsmittelmengen erforderlich. Das Verfahren ist daher zur Wirkstoffproduktion 
im technischen Maftstab (Herstellung von Kilo bis Tonnenmengen) wenig geeignet. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Entwicklung einer einfachen und 
okonomischen Methode zur Zyklisierung der gut zuganglichen 
1 5 Aminoacrylsaureester (J. C. Caille et al., supra) zu den gewunschten S-Alkyl(Aryl)- 
Imidazolderivaten sowie einer praktikablen Methode zur Reinigung dieser 
Verbindungen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daft sich S-Alkyl(Aryl)-lmidazolderivate 
20 durch Zyklisierung der entsprechenden Aminoacrylsaureester in Gegenwart von 
preiswerten und in technischen Mengen gut verfugbaren Alkylphosphon- 
saurenanhydriden. insbesondere von n-Propylphosphonsaureanhydrid (PPA) und 
anschlieftende Reinigung uber ein geeignetes Salz in hohen Ausbeuten und sehr 
hohen Reinheiten herstellen lassen. 



25 



Die Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, 

I 

R3 
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in welcher 

R(1) Wasserstoff; 

Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert ist Oder 
5 substituiart ist mit 1, 2 oder 3 gleichen Oder verschiedenen Resten aus 

der Reihe F, CI, Br, CF 3 , Methyl, Methoxy, N0 2 oder NR(6)R(7); 
-C„H 2n -Cycloalkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7-C-Atomen; 

mit n gleich Null, 1 , 2 Oder 3; 
-C n H 2n -Phenyl, das unsubstituiert ist oder.substituiert ist mit 1, 2 oder 3 
10 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF 3 , 

N0 2 , Methyl, Methoxy! Hydroxy oder NR(6)R(7); 
mit n gleich Null, 1, 2 oder 3; 
-CnH 2 n-Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 gleichen oder 
1 5 verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF 3l N0 2 , Methyl, 

Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
mit n gleich Null, 1 , 2 oder 3; 

R(2) und R(3) unabhangig voneinander 
20 -SR(4) oder -COOR(5); 

..... R(4) und R(5) unabhangig voneinander 

Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert 
25 ist oder substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 gleichen oder verschiedenen 

Resten aus der Reihe F. CI, Br, CF 3l Methyl N0 2 , Methoxy oder 
NR(6)R(7); 

-C n H 2n -CycIoalkyl mit 3 t 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen: 
mit n gleich Null, 1, 2 oder 3; 
30 -C n H 2n -Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 

gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF 3 , CN, 
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N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
mit n gleich Null, 1 , 2 oder 3; 
-C n H 2n -Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 Oder 3 gleichen oder 
5 verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF 3l N0 2l Methyl, 

Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
mit n gleich Null, 1 , 2 oder 3; 

R(6) und R(7) unabhangig voneinander 
1 0 AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen; 

r 

oder ein Saiz davon bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daft man Verbindungen der Formel li 

15 



y R2 

. (ID 



H 



in welcher R(1), R(2) und R(3) die oben definierte Bedeutung haben, in Gegenwart 
20 von Alkylphosphonsaureanhydfiden zu Verbindungen der Formel (I) zyklisiert, 
diese anschlieftend in an sich bekannterweise durch Salzbildung und 
gegebenenfalls anschlieftender Umkristallisierung aufreinigt und gegebenenfalls 
zum Schutz anderer funktioneller Gruppen eingefuhrte Reste in an sich bekannter 
Weise abspaltet. 

25 



Nach dem erfindungsgemafien Verfahren geeignet sind Anhydride der gerad- oder 
verzweigtkettigen, gegebenenfalls zyklischen Alkylphosphonsauren mit 
Kettenlangen von 1-8 Kohlenstoffatomen. bevorzugt bis zu 4 Kohlenstoffatomen. 
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5 

Die erfindungsgemaft verwendeten Alkylphosphonsaureanhydride sind bei 
Raumtemperatur stabil. In den meisten nicht waBrigen Losungsmittel, insbesondere 
in Lipidlbsungsmitteln wie Chloroform Oder Methylenchlorid, aber auch in polaren 
5 Losungsmitteln wie DMF und DMA sind sie leicht Idslich. 

Besonders geeignete Anhydride der Alkylphosphonsauren im Sinne der Erfindung 
sind Methyiphosphonsaureanhydrid, Ethylphosphonsaureanhydrid, n- 
Propylphosphonsaureanhydrid, n-Butylphosphonsaureanhydrid, insbesondere n- 
1 0 Propylphosphonsaureanhydrid. 

f 

Die Herstellung der Allkylphosphonsaureanhydride kann in an sich bekannter 
Weise erfolgen, wie z.B. in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, G. 
Thieme VerL, Stuttgart 1963, Bd. XII, S. 612 formuliert. Die Herstellung 
1 5 von n-Propylphosphansaureanhydrid (PPA).ist beispielsweise nach dem von 

Wissmann und Kleiner beschriebenen Verfahren moglich (Angew. Chem. 92 (1980) 
Nr. 2, S. 129-130). 

Die fur die Herstellung der Verbindungen der Formel (I) notwendigen azyklischen 
20 Vorstufen (II) sind nach literaturbekannten Methoden (J. C. Caille et al., Synthesis 
1995, 635; P. Deprez et al., J. Med. Chem. 1995, 38, 2357) leicht herzustellen. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform ist dadurch gekennzeichnet, dafi Verbindungen 
der Formel I hergestellt werden, in der 

25 

R(1) Wasserstoff; 

Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituierl ist mit 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus 
der Reihe F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy, N0 2 oder NR(6)R(7); 
30 -C n H 2n -Cycloalkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7-C-Atomen; 

mit n gleich Null, 1, oder 2; 
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-C n H 2n -Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder2 

gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, CF 3t N0 2 , 
Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
mit n gleich Null, 1 oder 2; 
5 -C n H 2n -Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, 
CI, CF 3 , N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
mit n gleich Null, 1 oder 2; 

10 R(2) und R(3) unabhangig voneinander 

■ f 
-SR(4) oder -COOR(5); 



R(4) und R(5) unabhangig voneinander 

Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 
1 5 substituiert ist mit 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus 

der Reihe F, CI, CF 3 , Methyl, N0 2l Methoxy oder NR(6)R(7); 
-C n H 2n -Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

mit n gleich Null, 1 oder 2; 
-C n H 2n -Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 
20 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, CF 3l CN, . 

N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
mit n gleich Null, 1 oder 2; 
-C n H 2n -Heteroaryl mit 1,2,3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, 
25 CI, CF 3l N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 

mit n gleich Null. 1 oder 2: 

R(6)undR(7) 
Methyl; 

30 



oder ein Salz davon bedeuten. 
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7 

Besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform, die dadurch gekennzeichnet ist, 
dafi Verbindungen der Formel I hergestellt werden, in der 

5 R(1) Wasserstoff; 

Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 pder 8 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit 1 einem Rest aus der Reihe F, CI, CF 3 , Methyl, 

Methoxy, N0 2 oder NR(6)R(7); 
Cycloalkyl mit 1,2,3, 4, 5, 6 oder 7-C-Atomen; 

1 0 Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der 

f 

Reihe F, CI, CF 3 , N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, 
CI, CF 3 , N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); ' 

15 

R(2) und R(3) unabhangig voneinander 
-SR(4) oder -COOR(5); 

R(4) und R(5) unabhangig voneinander 
20 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, CI, CF 3 , Methyl, N0 2 , 
. Methoxy oder NR(6)R(7); 
Cycloalkyi mil 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der 
25 Reihe F, CI, CF 3l CN, N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 

Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, 
CI, CF 3 , N0 2i Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 



30 R(6) und R(7) 
Methyl; 
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oder ein Salz davon bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform, die dadurch gekennzeichnet 
5 ist, dafl Verbindungen der Formel I hergestellt werden, in der 

R(1) Wasserstoff; 

Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit 1 einem Rest aus der Reihe F, CI, CF 3 , Methyl 
1 0 oder Methoxy; 

Cycloalkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7-C-Atomen; 

Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus 

der Reihe F, CI, CF 3| N0 2 , Methyl oder Methoxy; 
Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 
1 5 unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der 

Reihe F, CI, CF 3t Methyl oder Methoxy; 

R(2) und R(3) unabhangig voneinander 
-SR(4) oder -COOR(5); 

20 

R(4) und R(5) unabhangig voneinander 

Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, CI, CF 3 , Methyl 
oder Methoxy; 

25 Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus 

der Reihe F, CI, CF 3l CN, Methyl oder Methoxy; 
Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der 
30 Reihe F. CI. CF 3 , Methyl oder Methoxy; 
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oder ein Salz davon bedeuten. 

Bevorzugt ist auch die Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen R(1) 
Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen bedeutet und die anderen Reste und 
5 Variablen wie oben definiert sind, sowie deren Salze. 

Bevorzugt ist desweiteren auch die Herstellung von Verbindungen der Formel I, in 
denen 

R(1) Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen bedeutet; 
10 R(2) und R(3) unabhangig voneinander 
-SR(4) oder -COOR(^); 
R(4) Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder -C n H 2n -Phenyl mit n gleich Null, 1 

oder 2 bedeutet und 
R(5) Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen 
1 5 oder ein Salz davon, bedeutet. 

Bevorzugt ist desweiteren die Herstellung von Verbindungen der Formel I oder ein 
Salz davon, in der R(2) -S(R4) und R(3) -COOR(5) bedeutet, wobei die anderen 
Reste und Variablen wie oben definiert sind. 

20 

Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein. Beipiele fur Alkylreste mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7 Oder 8 C-Atomen sind: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, 
Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Neopentyl, Isohexyl, 3-Methylpentyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, tert-Pentyl. 

25 

Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, die aber auch beispiesweise durch Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen 
substituiert sein konnen. Als Beispiel fur substituierle Cycloalkylreste seien 4- 
Methylcyclohexyl und 2 t 3-Dimethylcyciopentyl genannt. 

30 

Unter Heteroaryl werden insbesondere Reste verstanden, die sich von Phenyl oder 
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10 

Naphthyl ableiten, in welchen eine Oder mehrere CH-Gruppen durch N ersetzt sind 
und/oder in welchen mindestens zwei benachbarte CH-Gruppen (unter Bildung 
eines funfgliedrigen aromatischen Rings) durch S, NH oder O ersetzt sind. Des 
weiteren konnen auch ein oder beide Atome der Kondensationsstelle bicyclischer 
5 Reste (wie im Indolizinyl) N-Atome sein. 

Als Heteroaryl geiten insbesondere Furanyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazoly!, 
Triazolyl, Tetrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazoiyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, 
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, ChinolyJ, Isochinolyl, Phthalazinyl, 
Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl. 

10 

Gegebenenfalls vorkommende Stereozentren konnen sowoht (R)- als auch (S)- 
konfiguriert sein. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! II konnen als E/Z-lsomerengemische 
oder als reine E- bzw. Z- Isomere eingesetzt werden. E/Z-lsomere konnen durch 
1 5 Chromatographic in die Einzelisomere aufgetrennt werden. 

Die Zyklisierung der Verbindungen der Formel (II) zu Verbindungen der Formel (I) 
erfolgt vorzugsweise durch Umsetzung der azyklischen Verbindungen mit dem 
preiswerten und kommerziell erhaltlichen n-Propylphosphonsaureanhydrid (PPA, H. 

20 Wissmann u. H.-J. Kleiner, Angew. Chem. 1980, 92, 129) in einem geeigneten 
Losungsmittel. Man erhalt die gewunschten Verbindungen der Formel (I) als 
Rohprodukte durch Neutralisation der Reaktionsmischung. Zur Isolierung der reinen 
Verbindungen der Formel (I) wird das Rohprodukt in einem geeigneten organischen 
Losungsmittel unter leichter Kuhlung mit einer geeigneten Saure wie beispielsweise 

25 Schwefelsaure versetzt. Das ausfallende Salz wird abgesaugt und gewaschen oder 
aus geeigneten Losungsmitteln umkristallisiert. Nach Umsetzung des reinen Salzes 
mit Base erhalt man die Verbindungen der Formel (I) in hoher Ausbeute und hoher 
chemischer Reinheit. 

30 Die Zyklisierung kann in den verschiedensten Losungsmittel durchgefuhrt werden. 
Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise Ester wie Essigsaureethylester, tert.- 
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Butylacetat, Ether wie z. B. tert.-Butylmethylether. Dioxan, THF, Kohlenwasserstoffe 
und halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Toluol und Methylenchlorid. Es konnen 
auch Gemische verschjedener Ldsungsmittel verwendet werden. wie beispielsweise 
Toluol/Ethylacetat. 

5 

Die Reihenfolge der Reagenzien T Zugabe ist unerheblich. Es kann sowohl die 
azyklische Verbindungen der Formel (II) als auch das Alkylphosphonsaure- 
anhydrid, z. B. PPA zuerst vorgelegt werden. Es ist auch moglich beide 
Komponenten gleichzeitig in das ReaktionsgefaG zu zudosieren. Vielfach ist es 
10 sinnvoll die kommerziell erhaltlichen Losungen von PPA, z. B. in Ethylacetat, zu 
verwenden. 

Die verwendete Aikylphosphonsaureanhydrid-Menge liegt zwischen 0,1-5.0 Mol 
Alkylphosphonsaureanhydrid pro Mol Verbindungen der Formel (II), bevorzugt bei 
1 5 0.2-1.0 Mol Alkylphosphonsaureanhydrid. 

Die Zyklisierung wird im allgemeinen bei Temperaturen von 10-130 °C, bevorzugt 
bei 20-80 °C t durchgefuhrt. 

20 Die Reaktionsdauer liegt zwischen 0.25 h und 3 Tagen, bevorzugt zwischen 1 und 
48 h. 

Zum Neutralisieren kommen sowohl ahorganische als auch organische Basen in 
Betracht, beispielsweise Ammoniak oder Amine wie z. B. Triethylamin oder Salze 
25 wie z. B. K 2 C0 3 oder NaHC0 3 . 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Salze der Schwefelsaure, z.B. als 
Sulfate Oder Hydrogensulfate vorliegen aber auch als Salze anderer. zum Ausfallen 
der Imidazolverbindungen verwendbarer Sauren. 

30 



Die Verbindungen der Formel I sind wichtige Zwischenprodukte fur die Herstellung 
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von pharmakologisch wirksamen Substanzen, wie beispielsweise Angiotensin II- 
Rezeptorantagonisten Oder natriumabhangige Chlorid/Bicarbonat-Austauscher 
(NCBE). Die Uberfuhrung der Verbindungen der Formet I zu pharmakologisch 
wirksamen Substanzen kann dabei beispielsweise gemaft den in US 5350751, US 
5 5482957, US 5604251, der europaischen Patentanmeldung Nr. 98100595.2 oder P. 
Deprez et al., J. Med. Chem. 1995, 38, 2357-2377 beschriebenen Synthese- 
verfahren erfolgen. 

10 Beispiele: 

r 

Beispiel 1: 

2-n-Butyl-4-methylthio-1 H-imidazol-5-carbonsaureethylester 

15 14 L 50 %ige PPA-Losung (22.9 mol) in Ethylacetat werden in 100 L Ethyiacetat 
vorgelegt und 30 min bei ca 20 °C geruhrt. Danach werden 10.0 kg (38.42 mo!) (£)- 
und (Z)-3-Amino-3-thiomethyl-2(n-butylcarbonyl)-aminoacrylsaureethyiester 
eingetragen. Man ruhrt bei ca. 20 °C bis alles gelost ist und erhitzt zum Ruckflufi. Nach 
ca. 2 h ist die Reaktion beendet. Man kuhlt auf 20 °C ab, neutralisiert das 

20 Reaktionsgemisch vorsichtig mit 60 L ges. NaHC03-Lsg. und trennt die Phasen. 
Anschlieftend wird die organische Phase auf 10 °C gekuhlt und mit 2,05 L konz. 
Schwefelsaure versetzt. Man ruhrt bis zur vollstandigen KristaIlisatiorr(ca. 20 min), 
saugt dann das Imidazol-Salz ab und trocknet es bei 20 - 30 °C im Vakuum; Ausbeute 
Imidazol-Salz: 11.9 kg (91 %); mp 150-160°C. 

25 

Zur Freisetzung des gewunschten Imidazols werden 11,9 kg 2-n-Butyl-4-methylthio- 
1 H-imidazol-5-carbonsaureethylester x H 2 SO A in 65 L Wasser gelost, anschiiedend 
mit 30 L MTB-ether und dann zur Neutralisation portionsweise mit 6.2 kg 
Natriumhydrogencarbonat versetzt. Die Phasen werden getrennt. Die organische 
30 Phase wird grundlich mit Na2S04 getrocknet. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt. 
Der Ruckstand wird mit 50 L Petrolether versetzt und zum Ruckflufl erhitzt, bis alles 
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gelost ist. Man kuhlt langsam auf -5 bis 0 °C ab, ruhrt eine weitere Stunde und filtriert 
dann das ausgefallene Produkt ab. Der erhaltene-Feststoff wird mit wenig, gekuhltem 
Petrolether nachgewaschen. Das Produkt wird bei 20 - 30 °C im Vakuum getrockneL 
Ausbeute: 7.85 kg (92.6 %). 

5 

CnHiaN^S ber. C 54.51 H 7.48 N 11.56 S 13.23 

gef. C54.5 H 7.5 N 11.6 S 13.3 

Mp: 74-76°C. 

1 0 1 H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.93 (t, J = 7.5 Hz; 3 H), 1 .4 (m; 5 H), 1 .74 (m; 2 H), 
2.6 (s; 3 H), 2.73 (t, J = 7.5 Hz; 2 hf), 4.35 (q, J = 7 Hz; 2 H). 

Die Verbindungen der Beispiele 2 bis 5 konnen wie folgt hergestellt werden. 

15 

Beispiel 2: 

2-MethyW-ethylthio-1H-imidazol-5-carbonsaureethylester 

14 ml 50 %ige PPA-Ldsung (0,023 mmol) in Ethyiacetat werden in 100 ml Ethylacetat 
20 vorgelegt und 30 min bei ca 20 °C geruhrt. Danach werden 8.83 g (0,038 mol) (E)- und 
(Z)-3-Amino-3-thioethyl-2(methylcarbonyl)-aminoacrylsaureethylester eingetragen. Man 
ruhrt bei ca. 20 °C bis alles gelost ist und erhitzt zum Ruckfluft. Nach ca. 2 h ist die 
Reaktion beendet. Man kuhlt auf 20 °C ab, neutralisiert das Reaktionsgemisch 
vorsichtig mit 60 ml ges. NaHC03-Lsg. und trennt die Phasen. Anschliefiend wird die 
25 organische Phase auf 10 °C gekuhlt und mit ca. 2 ml konz. Schwefelsaure versetzt. 
Man ruhrt bis zur vollstandigen Kristallisation, saugt dann das Imidazol-Salz ab und 
trocknet es bei 20 - 30 °C im Vakuum. 

Zur Freisetzung des gewunschten Imidazols werden 10,9 g (0,035 mol) 2-Methyl-4- 
ethylthio-1H-imidazol-5-carbonsaureethylester x H 2 S0 4 in ca. 70 ml Wasser gelost, 
30 anschlieftend mit 30-40 ml MTB-ether und dann zur Neutralisation portionsweise mit 
ca. 6.2 g Natriumhydrogencarbonat versetzt. Die Phasen werden getrennt. Die 
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organische Phase wird grundlich mit Na2S04 getrocknet. Das Filtrat wird zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird mit 50-60 ml Petrolether versetzt und zum RQckfluS 
erhitzt, bis alles gelost ist. Man kuhlt langsam auf -5 bis 0 °C ab, ruhrt eine weitere 
Stunde und filtriert dann das ausgefallene Produkt ab. Der erhaltene Feststoff wird mit 
5 wenig, gekGhltem Petrolether nachgewaschen. Das Produkt wird bei 20 - 30 "C im 
Vakuum getrocknet. 

Beispie! 3: 

1 0 2-n-Propyl-4-ethy Ithio- 1 H-imidazol-5-carbonsaureethy lester 

14 ml 50 %ige PPA-L6sung (0,023 mol) in Ethylacetat werden in 100 ml Ethylacetat 
vorgelegt und 30 min bei ca 20 °C geruhrt. Danach werden 10 g (0,038 mol) (£)- und 
(2)-3-Amino-34hioethyl-2(n-Propylcarbonyl)-aminoacrylsaureethylester eingetragen. 

1 5 Man ruhrt bei ca. 20 °C bis alles gelost ist und erhitzt zum Ruckflufi. Nach ca. 2 h ist 
die Reaktion beendet. Man kuhlt auf 20 °C ab, neutralisiert das Reaktionsgemisch mit 
60 ml ges. NaHC03-Lsg. und trennt die Phasea AnschiieGend wird die organische 
Phase auf 10 °C gekuhlt und mit ca. 2 ml konz. Schwefelsaure versetzt Man ruhrt bis 
zur vollstandigen Kristallisation, saugt dann das Imidazol-Salz ab und trocknet es bei 

20 20 - 30 °C im Vakuum. 

Zur Freisetzung des gewunschten Imidazols werden 1 1 , 6 g 2-n-Propyl-4-ethylthio-1 H- 
imidazol-5-carbonsaureethylester x H2SO4 in ca. 70 ml Wasser gel6st, anschliefiend 
mit 30-40 ml MTB-ether und dann zur Neutralisation portionsweise mit ca. 6.2 g 

25 Natriumhydrogencarbonat versetzt. Die Phasen werden getrennt Die organische 

Phase wird grundlich mit Na2S04 getrocknet. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt. 
Der Ruckstand wird mit 50 - 60 ml Petrolether versetzt und zum Ruckfluli erhitzt, bis 
alles gelost ist. Man kuhlt langsam auf -5 bis 0 °C ab, ruhrt eine weitere Stunde und 
filtriert dann das ausgefallene Produkt ab. Der erhaltene Feststoff wird mit wenig, 

30 gekuhltem Petrolether nachgewaschen. Das Produkt wird bei 20 - 30 9 C im Vakuum 
getrocknet. 
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Beispiel 4: 

2-n-ButyM-ethylthio-1H-imidazol-5-carbonsauremethylester 

5 

Die Herstellung kann analog zu Beispiel 3 durchgefuht werden. Statt (E)- und (Z)-3- 
Amino-3-thioethyl-2(n-Propylcarbonyl)-aminoacrylsaureethylester werden dann 0,038 
Mol (E)- und (Z)-3-Amino-34hioethyl-2(n-Butylcarbonyl)-aminoacrylsauremethylester 
eingetragen. 

10 

Beispiel 5: 

2-n-Butyl-4-benzylthio-1H-imidazol-5-carbonsaureethylester 

Die Herstellung kann analog zu Beispiel 3 durchgefuhrt werden. Statt (E)- und (Z)-3- 
1 5 Amino-3-thioethyl-2(n-Propylcarbonyl)-aminoacrylsaureethylester werden dann 1 2,8 g 
(0,038 Mol) (E)- und (Z)-3-Amino-3-thiobenzyl-2(n-Butylcarbonyl)- 
aminoacrylsaureethylester eingetragen. 
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Patentanspruche: 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I, 



>\ 

HN . ,<•' 

I 

R3 



R2 (0 



in welcher 



R(1) Wasserstoff; 
1 0 Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen. das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit 1, 2 oder 3 gleichen oder verschiedenen Resten aus der 

Reihe F, CI, Br, CF 3 , Methyl, Methoxy, N0 2 oder NR(6)R(7); 
-C n H 2n -Cycloalkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7-C-Atomen; 

mit n gleich Null, 1 , 2 oder 3; 
1 5 -C n H 2n -Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 

gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF 3l N0 2 , 

Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 

mit n gleich Null, 1 , 2 oder 3; 
-C n H 2n -Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 
20 unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 gleichen oder 

verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF 3 , N0 2l Methyl, Methoxy, 

Hydroxy oder NR(6)R(7); 

mit n gleich Null, 1, 2 oder 3;- 

25 R(2) und R(3) unabhangig voneinander 
-SR(4) oder -COOR(5); 



R(4) und R(5) unabhangig voneinander 

Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert 
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ist Oder substituted ist mit 1, 2 oder 3 gleichen Oder verschiedenen Resten 

aus der Reihe F, CI, Br, CF 3 . Methyl, N0 2 , Methoxy oder NR(6)R(7); 
-C n H 2n -Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

mit n gleich Null, 1, 2 oder 3; 
5 -C n H 2n -Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 , 2 oder 3 

gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF 3 , CN, N0 2 , 

Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 

mit n gleich Null, 1 , 2 oder 3; 
-C n H 2n -Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 
10 unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1, 2 oder 3 gleichen oder 

verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, Br, CF 3l N0 2 , Methyl, Methoxy, 

Hydroxy oder NR(6)R(7); 

mit n gleich Null, 1 , 2 oder 3; 

15 R(6) und R(7) unabhangig voneinander 
Alkyi mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

oder ein Salz davon bedeuten, 

20 dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II 




(ID 



H 



25 in welcher R(1 ), R(2) und R(3) die oben definierte Bedeutung haben, in Gegenwart von 
Alkylphosphonsaureanhydriden zu Verbindungen der Formel (I) zyklisiert, diese 
. anschlie&end in an sich bekannterweise durch Salzbildung und gegebenenfalls 
anschlieftender Umkristallisierung aufreinigt und gegebenenfalls zum Schutz anderer 
funktioneller Gruppen eingefuhrte Reste in an sich bekannter Weise 
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abspaltet. 

2. Verfahren gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafl Verbindungen der 
Forme! I oder ein Salz davon hergestellt werden, in welcher bedeuten: 

5 

R(1) Wasserstoff; 

Alkyl mit 1,2,3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus der 

Reihe F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy, N0 2 oder NR(6)R(7); 

10 -C n H 2n -Cycloalkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7-C-Atomen; 

L 

mit n gleich Null, 1, oder 2; 
-C n H 2n -Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 

gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, CF 3> N0 2 , Methyl; 

Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
15 mit n gleich Null, 1 oder 2; 

-C n H 2n -Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, CI, 

CF 3 , N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 

mit n gleich Null, 1 oder 2; 

20 

R(2) und R(3) unabhangig voneinander 
-SR(4) oder -.CO.QR(5); . 

R(4) und R(5) unabhangig voneinander 
25 Alkyl mit 1,2,3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus der 
Reihe F, CI, CF 3l Methyl, N0 2 . Methoxy oder NR(6)R(7); 
-C„H 2n -Cycloalkyl mit 3, 4, 5 t 6 oder 7 C-Atomen; 
mit n gleich Null, 1 oder 2; 
30 -C n H 2n -Pheny! ( das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 1 oder 2 

gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe F, CI, CF 3 , CN, 
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N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy Oder NR(6)R(7); 
mit n gteich Null, 1 oder 2; 
-C n H 2n -Heteroaryl mit 1 , 2, 3 t 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, CI, 
5 CF 3| N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 

mit n gleich Null, 1 oder 2; 



R(6) und R(7) 
Methyl. 

10 

3. Verfahren gemaft Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
Verbindungen der Formel I oder ein Salz davon hergestellt werden, in welcher 
bedeuten: 

15 R(1) Wasserstoff; 

Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit 1 einem Rest aus der Reihe F, CI, CF 3t Methyl, Methoxy, 

N0 2 Oder NR(6)R(7); 
Cycloalkyl mit 1, 2. 3, 4, 5, 6 oder 7-C-Atomen; 
20 Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der 

Reihe F, CI, CF 3 , N0 2l Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, CI,. 

CF 3 , N0 2 , Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 

25 

R(2) und R(3) unabhangig voneinander 
-SR(4)oder-C0OR(5); 



R(4) und R(5) unabhangig voneinander 
30 Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, CI, CF 3 , Methyl, N0 2 , 
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Methoxy Oder NR(6)R(7); 
Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen; . 

Phenyl, das unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit einem Rest aus der 

Reihe F, CI, CF 3 , CN, N0 2l Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 
5 Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, CI, 
CF 3l N0 2( Methyl, Methoxy, Hydroxy oder NR(6)R(7); 

R(6) und R(7) 
10 Methyl. 

i 

4. Verfahren gemafl einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi Verbindungen der Formel I oder ein Salz davon hergestellt 
werden, in welcher bedeuten: 

15 

R(1) Wasserstoff; 

Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 

substituiert ist mit 1 einem Rest aus der Reihe F, Cl t CF 3| Methyl oder 
Methoxy; 

20 Cycloalkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7-C-Atomen; 

Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus 

der Reihe F, CI, CF 3l N0 2 , Methyl oder Methoxy; 
Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, CI, 
25 CF 3 , Methyl oder Methoxy; 

R(2) und R(3) unabhangig voneinander 
-SR(4)oder-COOR(5); 

30 R(4) und R(5) unabhangig voneinander 

Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das unsubstituiert ist oder 
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substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F, CI, CF 3| Methyl oder Methoxy;. 
Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

Phenyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus 
der Reihe F, CI, CF 3 , CN, Methyl oder Methoxy; 
5 Heteroaryl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, das 

unsubstituiert ist oder substituiert ist mit einem Rest aus der Reihe F; CI, 
CF 3l Methyl oder Methoxy. 

5. Verfahren gemaG einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch 

10 gekennzeichnet, dafl Verbindungen der Formel I Oder ein Salz davon hergestellt 
werden, in welcher R(1) Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen bedeutet. 

6. Verfahren gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daft Verbindungen der Formel I oder ein Salz davon hergestellt 

1 5 werden, in welcher 

R(1 ) Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 

R(2) und R(3) unabhangig voneinander 
20 -SR(4) oder -COOR(5); 

R(4) Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder -C n H 2n -Phenyl mit n gleich Null, 1 
oder 2 und 

25 R(5) Alkyl mit 1,2,3,4,5 oder 6 C-Atomen bedeutet. 

7. Verfahren gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft Verbindungen der Formel I oder ein Salz davon hergestellt 
werden, in welcher R(2) -S(R4) und R(3) -COOR(5) bedeutet. 

30 

8. Verfahren gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
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gekennzeichnet, daft die verwendete Alkylphosphonsaureanhydrid-Menge 0.1-5.0 Mol 
Alkylphosphonsaureanhydrid pro Mol Verbindungen der Formel (II) betragt. 

9. Verfahren gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die verwendete 

5 Alkylphosphonsaureanhydrid-Menge 0.2-1 .0 Mol Alkylphosphonsaureanhydrid pro Mol 
Verbindungen der Formel (II) betragt. 

10. Verfahren gemaft einem odermehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft als Alkylphosphonsaureanhydrid n-Propylphosphonsaure- 
anhydrid verwendet wird. 

10 

11. Verfahren gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Zyklisierung bei einer Temperaturen von 10-130 °C 
durchgefuhrt wird. 

15 12. Verfahren gemaft Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die Zyklisierung bei 
einer Temperaturen von 20-80 °C durchgefuhrt wird. 

13. Verfahren gemaft einem odermehreren der Anspruche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Reaktionsdauer 0.25 h bis 3 Tage betragt. 

20 

14. Verfahren gemaft Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daft die Reaktionsdauer 
1 bis 48 h betragt. . 

15. Verwendung einer Verbindung der Formel I hergestellt gemaft einem Oder 

25 mehreren der Anspruche 1 -1 4, als Zwischenprodukt fur die Synthese von Wirkstoffen. 
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